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 【 研 究 概 要 】 
  当研究室では，①幹細胞自己複製および分化制御メカニズムを理解すること，②幹細胞制御という観点から，がんの発生や動態制御メカニズムを理解することを目標に研究を進めている。これらの知見に基づいて③新規がん治療法の開発を模索している。具体的な研究対象は以下の通りである。 
 ＜2012年の研究成果，進行状況と今後の計画＞ １）栄養環境シグナルによる幹細胞制御の理解 我々は，「栄養環境変化による幹細胞未分化形質の維持・獲得分子メカニズム」の解明を課題として研究を進めている。mTORは，インスリンなどの成長因子や各種栄養エネルギーシグナルの中心に位置し，蛋白翻訳や細胞内代謝を司るキナーゼである。近年，栄養飢餓（あるいは mTOR複合体 1抑制）は個体寿命の延長効果とともに幹細胞機能の亢進を促すことが示され，本シグナルの調節は幹細胞寿命制御に深く関与していると考えられる。本年は，がん細胞における mTOR複合体 1の役割を明らかにするため，白血病モデル(急性骨髄性白血病)において，薬剤誘導的に Raptorを欠損させ観察を行った。Raptor欠損により mTOR複合体 1の活性が抑制された状態では，白血病細胞全体としてはその増殖，生存が著しく障害され，個体レベルでの白血病の発症は顕著に抑制されていた。しかし，白血病の中でも mTOR複合体 1に依存しているのは比較的分化傾向にある集団であり，未分化集団への影響は限定的であるという結果が得られた。興味深いことに，これまでに実験的に検証されている Leukemia-initiating 
cell (LIC：一般的には白血病幹細胞と呼ばれる)集団は，Raptor が欠損しても長期的に生存できること，そこに Raptor遺伝子を再導入すると，野生型と同様の白血病病態
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【 研 究 業 績 】 ＜発表論文＞ 原著論文 （研究室主体） 
1. Hoshii T, Tadokoro Y, Naka K, Ooshio T, Muraguchi T, Sugiyama N, Soga T, Araki K, 
Yamamura K, Hirao A. mTORC1 is essential for leukemia propagation but not stem cell 
self-renewal. J Clin Invest. 122:2114-29, 2012. 
2. Shugo H, Ooshio T, Naito M, Naka K, Hoshii T, Tadokoro Y, Muraguchi T, Tamase A, 
Uema N, Yamashita T, Nakamoto Y, Suda T, Kaneko S, Hirao A. Nucleostemin in 
injury-induced liver regeneration. Stem Cells Dev. 21:3044-54, 2012 
 （共同研究） 
3. Takeishi S, Matsumoto A, Onoyama I, Naka K, Hirao A, Nakayama KI. Ablation of 
Fbxw7 eliminates leukemia-initiating cells by preventing quiescence. Cancer Cell in 
press 
4. Takubo K, Nagamatsu G, Kobayashi CI, Nakamura-Ishizu A, Kobayashi H, Ikeda E, 
Goda N, Johnson RS, Rahimi Y, Soga T, Hirao A, Suematsu M, Suda T. Regulation of 
glycolysis by Pdk functions as a metabolic checkpoint for cell cycle quiescence in 
hematopoietic stem cells. Cell Stem Cell in press. 
5. Liu HX, et. al.(Hirao A, 32人中 21番目) Displays of paternal mouse pup retrieval 
following communicative interaction with maternal mates. Nat Commun. in press 
6. Kurebayashi Y, Nagai S, Ikejiri A, Ohtani M, Ichiyama K, Baba Y, Yamada T, Egami S, 
Hoshii T, Hirao A, Matsuda S, Koyasu S. PI3K-Akt-mTORC1-S6K1/2 axis controls 
Th17 differentiation by regulating Gfi1 expression and nuclear translocation of RORγ. 
Cell Rep. 1:360-73, 2012. 
7. Ohtani M, Hoshii T, Fujii H, Koyasu S, Hirao A, Matsuda S. mTORC1 in intestinal 
CD11c+ CD11b+ dendritic cells regulates intestinal homeostasis by promoting IL-10 
production. J Immunol. 188:4736-40, 2012 
8. Jin R, Nakada M, Teng L, Furuta T, Sabit H, Hayashi Y, Demuth T, Hirao A, Sato H, 
Zhao G, Hamada JI. Combination therapy using Notch and Akt inhibitors is effective for 
suppressing invasion but not proliferation in glioma cells. Neurosci. Lett. in press 
  総説 
1. 平尾 敦：発癌シグナルパラドックス:PI3K-AKT 関連シグナルと白血病幹細胞 細胞工学 31: 42-47, 2012 
2. 平尾 敦：mTORによる幹細胞制御 細胞工学 31: 1325-29, 2012 
3. 平尾 敦：幹細胞とがんの接点 実験医学増刊号 30:1537-43, 2012 
4. 平尾 敦：がんの治療における mTOR/FOXO実験医学増刊号 30:2488-93, 2012 
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5. 平尾 敦：分子標的薬剤PI3K-AKT-mTOR 日本臨床 70:57-62, 2011 
6. 平尾 敦：幹細胞と代謝 Bio Clinica27:630-34,2012 
7. 平尾 敦：白血病幹細胞研究の歩みと今後の展望 臨床血液 53:1814-18, 2012 
8. 平尾 敦：幹細胞の生存戦略と低酸素・代謝応答 細胞44:389-92,2012 
 著書 平尾 敦：再生医療叢書 第一巻 幹細胞（山中伸弥，中内啓光編）がんの起源と幹細胞分化 朝倉書店 2012 
 ＜学会発表＞ 
1. Hirao A: Roles of PI3K-AKT-mTOR signaling in the maintenance of stem cell properties 
in normal hematopoiesis and leukemia. 第 10回幹細胞シンポジウム平成 24年 5月 30日，淡路島 
2. Hirao A: Roles of PI3K-AKT-mTOR signaling in the maintenance of stem cell properties 
in normal hematopoiesis and leukemia, The Joint Symposium of the 7th International 
Symposium of the Institute Network, Jun. 15, 2012, Miyagi  
3. 平尾 敦：幹細胞のストレス応答とがん 第 2回横断的腫瘍フォーラム平成 24年
6月 18日，大阪 
4. 平尾 敦：栄養センサーシグナルとがん幹細胞，第 71回日本癌学会学術総会 平成 24年 9月 20日，東京 
5. Hirao A: The nutrient sensing signaling pathways in the hematopoietic stem cells and 




6. 平尾 敦：教育講演 白血病幹細胞研究の歩みと今後の展望 第 74回日本血液学会学術総会 平成 24年 10月 20日，京都 
7. Hirao A：The nutrient sensing signaling pathways in cancer，新学術領域「癌幹細胞」班会議，平成 24年 11月 30日，福岡 
8. 平尾 敦：The nutrient sensing signaling pathways in cancer 第 35回日本分子生物学会年会 平成 24年 12月 11日，福岡 
9. Tadokoro Y, Hirao A, Hoshii T, Naka K, Eto K, Ema H, Yamazaki S, Yoshimura A, 
Nakauchi H: “A competitive advantage of hematopoietic stem cells in the bone marrow 
microenvironment controlled by Spred-1” The 10
th
 Stem Cell Research Symposium, May 
31- June 2, 2012, Awaji-island. 
10. Tadokoro Y, Hirao A, Hoshii T, Naka K, Eto K, Ema H, Yamazaki S, Yoshimura A, 
Nakauchi H: “A competitive advantage of hematopoietic stem cells in the bone marrow 
controlled by Spred-1” 第74回日本血液学会学術総会 平成24年10月19-21日，京都 
11. 星居孝之：mTORC1 シグナルによる造血細胞の増殖・分化制御，平成 24 年 6 月
5-7日，新学術領域研究「細胞運命制御」，広島 
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12. Hoshii T, Tadokoro Y, Naka K, Ooshi T, Muraguchi T, Sugiyama N, Soga T, Araki K, 
Yamamura K, Hirao A:Acute myeloid leukemia stem cells lacking Raptor self-renew but 
have defective leukemia initiating capacity in mice，International Society for Stem Cell 
Research (ISSCR) 10
th
 Annual Meeting, Jun 13-16, 2012, Kanagawa  
13. 星居孝之，仲一仁，村口輝行，曽我朋義，荒木喜美，山村研一，平尾敦：Acute myeloid 
leukemia stem cells lacking mTORC1 self-renew but have defective leukemia-initiating 
capacity in mice. 平成 24年 9月 19-21日，第 71回日本癌学会学術総会，北海道 
14. 星居孝之，田所優子，仲一仁，大塩貴子，村口輝之，杉山直幸，曽我朋義，荒木喜美，山村研一，平尾敦：AML stem cells lacking mTORC1 self-renew but have 
defective leukemia-initiating capacity in mice. 平成 24年 10月 19-21日，第 74回日本血液学会学術集会，京都府 
15. Hoshii T, Hirao A:Analysis of survival signals in mTORC1-deficient acute myeloid 
leukemia stem cells. 平成 24年 11月 6-7日，International symposium on genetic and 
epigenetic control of cell fate，京都 
16. Ohta K, Okabe T, Hirao A.: Identification of molecules regulating differentiation 
blockade of leukemia stem cells by monitoring FOXO3a activity, New Frontiers of 
Metabolism Research in Biomedical Sciences Sep. 27-28th, 2012, Tokyo  
17. Uema N, Ooshio T, Harada K, Nakanuma Y, Okuda A, Hirao A.: Essential role of 
Nucleostemin in the maintenance of malignant phenotypes in germ cell tumors. 平成 24年 9月 19-21日，第 71回日本癌学会学術総会，北海道 
18. 山田大祐，星居孝之，田中慎吾，平尾 敦：Roles of mTORC1 signaling in the 
regulation of glioma malignancy第 35回日本分子生物学会年会 平成 24年 12月 12日，福岡 
 ＜外部資金＞ 
1. 平尾敦：基盤研究（A）「がんの幹細胞特性を支える栄養シグナル制御機構の解明」 13,100千円 
2. 平尾敦：新学術領域研究癌幹細胞「がん幹細胞性獲得・維持機構とニッチシグナルのクロストーク」7,100千円 
3. 平尾敦：次世代がん研究戦略推進プロジェクト「幹細胞ストレス応答シグナル制御によるがん根治療法の開発」35,000千円 
4. 星居孝之：若手研究（B）「mTOR 複合体 1 による白血病幹細胞自己複製維持メカニズムの解明」1,600千円  
5. 星居孝之：新学術領域「細胞運命制御」「mTOR複合体 1を介した細胞分化制御機構の解明」1,700千円 





1. 脳腫瘍幹細胞解析：脳神経外科 中田光俊，浜田潤一郎 
2. 精巣胚性腫瘍解析：形態機能病理学 原田憲一，中沼安二 
3. 肝再生・肝がん解析：恒常性制御学 山下太郎，金子周一 学外 
4. 白血病幹細胞の解析：九州大学生体防御医学研究所 中山敬一 
5. 肝再生・肝がん解析：東京大学分子細胞生物学研究所 宮島篤 
6. mTORの免疫細胞における機能解析： 関西医科大学生命医学研究所 松田達志 慶應義塾大学医学部 小安重夫 
7. 白血病幹細胞の代謝解析：慶應義塾大学医学部 田久保圭誉 
8. 脳腫瘍幹細胞解析：東京大学医科学研究所先端医療研究センター 藤堂具紀 
9. 脳腫瘍幹細胞解析：米国オハイオ州立大学 中野伊知郎 
10. 網羅的代謝産物・リン酸化プロテオミクス解析： 慶應義塾大学先端生命科学研究所 杉山直之，池田和貴，曽我朋義 
11. 化合物探索：東京大学創薬オープンイノベーションセンター 岡部隆義 
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して知られており，IL-1βや TNF-α遺伝子の polymorphism が胃がん発生の感受性に関














microRNA（miRNA）は約 20 塩基の単鎖 RNA であり，特定の mRNA の翻訳阻害に
より遺伝子発現を制御する。がん遺伝子やがん抑制遺伝子を標的とする miRNA は，
それぞれがん抑制またはがん促進に作用する。Gan マウスにおける microRNA 発現を





と考えられた（Kong et al., Oncogene, 2012）。 
 
（３）がん細胞浸潤による炎症反応の役割 
大腸がんの多段階発がんにおいては，APC 遺伝子変異による Wnt 活性化により良
























【 研 究 業 績 】 
＜発表論文＞ 
（腫瘍遺伝学研究分野主体） 
1. Kong D, Piao YS, Yamashita S, Oshima H, Oguma K, Fushida S, Fujimura T, Minamoto T, 
Seno H, Yamada Y, Satou K, Ushijima T, Ishikawa T, and Oshima M. Inflammation-induced 
repression of tumor suppressor miR-7 in gastric tumor cells. Oncogene 31: 3949-3960, 
2012. 
2. Oshima H, and Oshima M. The role of prostaglandin E2-associated inflammatory responses 
in gastric cancer development. Semin Immunopathol 2012 Oct 11. [Epub ahead of print] 
（Review） 
3. Oshima H, and Oshima M. The inflammatory network in the gastrointestinal tumor 




1. Tye H, Kennedy CL, Najdovska M, McLeod L, McCormack W, Hughes N, Dev A, Sievert W, 
Ooi CH, Ishikawa T, Oshima H, Bhathal PS, Parker AE, Oshima M, Tan P, and Jenkins B. 
STAT3-driven upregulation of TLR2 promotes gastric tumorigenesis independent of tumor 
inflammation. Cancer Cell, 22: 466-478, 2012. 
2. McCormack W, Oshima M, Tan P, and Jenkins B. Toll-like receptor 2: therapeutic target for 
gastric carcinogenesis. Oncotarget 3: 1260-1261, 2012. 
3. Fujita H, Hamazaki Y, Noda Y, Oshima M, and Minato N. Claudin-4 deficiency results in 




1. 大島 正伸：発がんにおける腫瘍随伴マクロファージの役割．細胞工学（秀潤社）, 
31: 1237-1241, 2012. 
2. 大島 正伸：がんモデルマウス・ラットライブラリ第１回「胃がんモデル」．細胞工
学（秀潤社）, 31: 942-946, 2012. 
3. 大島 正伸：腫瘍性疾患１）胃がん発生の分子機序解明と創薬研究を目的としたマウ
－ 10 －
スモデルの開発．遺伝子医学 MOOK（メディカルドゥ）, 22: 236-241, 2012. 





1. Oshima M. Inflammatory responses in mouse gastric tumorigenesis. 2nd International 
Symposium on Carcinogenic Spiral （京都）2012 年 1 月 17 日 
2. Oshima H, Ishikawa T, and Oshima M*. The role of TNF-α in PGE2-induced tumorigenesis 
in gastric cancer mouse model. 103th AACR Annual Meeting (米国シカゴ)2012 年 4 月 
3. Oshima M. Gastric cancer model by Wnt activation and inflammation. The 10th Stem Cell 
Research Symposium（淡路島）2012 年 6 月 1 日 
4. Oshima M. SPEM and early changes in gastric cancer. 5th Annual Scientific Meeting of 
Singapore Gastric Cancer Consortium (SGCC)（シンガポール）2012 年 7 月 
5. Oshima M. Inflammation and TNF signaling in promotion of gastric tumorigenesis. 2012 
International Symposium, Tumor Microenvironment Global Core Research Center, Seoul 
National Univ.（韓国ソウル）2012 年 8 月 23 日 
6. Oshima M. Inflammatory responses that accelerate gastric tumorigenesis. 2012 Annual 
Meeting of Korean Society of Molecular and Cellular Biology（韓国ソウル）2012 年 10
月 10 日 
 
（国内学会・全国集会） 
1. 大島 正伸．炎症性微小環境の形成と消化管発がん．第３次対がん 10 か年総合戦略・
文科省がん支援活動 合同公開シンポジウム（東京）2012 年 1 月 23 日 
2. 大島 正伸．胃がんにおける炎症の誘導と活性化の役割．第 49 回日本臨床分子医学
会学術総会（京都）2012 年 4 月 13 日 
3. 大島 正伸．炎症反応による消化器発がん促進機構の研究．文部科学省新学術領域 生
命科学系３分野支援活動合同シンポジウム（東京）2012 年 7 月 6 日 
4. Oshima M. Recent progress in tumor microenvironment. 第 16 回日本がん免疫学会総会
（札幌）2012 年 7 月 
5. Oshima M. The role of inflammatory responses in gastric cancer develoment. 第 71 回日本
癌学会学術総会（JCA-Mauvernay Award lecture）2012 年 9 月 20 日 
6. Oshima M. Infection and inflammatory responses in mouse gastric tumorigenesis. 第 71 回
日本癌学会学術総会（International Session: Inflammation and Cancer）2012 年 9 月 20
日 
7. Oshima H*, Yoshida GJ, Ishikawa T, Saya H, Oshima M. The role of inflammatory cytokine 
TNF in CD44 expression-associated mouse gastric tumorigenesis. 第 71回日本癌学会学術
総会 2012 年 9 月 19 日 
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8. Ishikawa T*, Oshima M. Effects of inflammation on the epithelial differentiation and 





生を対象としたがん研究シンポジウム「がん研究の現在・未来-Stand Up To Cancer」
を開催（11 月 17 日：金沢歌劇座，石川県下高校生約 260 名参加）。開催報告書は
「がん支援」HP（http://ganshien.umin.jp/public/course/20121117.html），および金沢大
がん研 HP（http://www.kanazawa-u.ac.jp/~ganken/file/20121117e.pdf）に掲載。 
2. 文科省新学術領域「がん支援」主催による日韓がんワークショップを開催（12 月 1




1. 戦略的創造研究推進事業（CREST）［研究代表者：大島 正伸］ 
「消化器がんの発生・進展過程における慢性炎症の誘導と役割の解明」 33,000 千円 
2. 新学術領域研究［研究代表者：大島 正伸, 研究分担者：大島 浩子，石川 智夫］ 
「上皮細胞腫瘍化と炎症反応の相互作用による消化管発がん機序」 20,500 千円 
3. 基盤研究（B）［研究代表者：大島 正伸］ 
「炎症性微小環境の誘導機序および腫瘍免疫制御機序の研究」 5,600 千円 
4. 基盤研究（C）［研究代表者 石川 智夫］ 
「炎症による上皮細胞分化制御の二面性と腫瘍形成機構への関与」 1,600 千円 
5. 基盤研究（C）［研究代表者 大島 浩子］ 
「SOX17の発現変化によるWnt活性制御が消化管腫瘍悪性化に及ぼす影響」 1,000 千円 
6. 第３次対がん総合戦略研究事業（厚生労働省）［研究分担者：大島 正伸］ 
「疾患モデル動物を用いた環境発がん初期過程の分子機構および感受性要因の解
明とその臨床応用に関する研究（研究代表者：筆宝 義隆）」 4,000 千円 
7. 武田科学振興財団 生命科学研究助成［研究代表者：大島 正伸］ 
「宿主反応によるがん悪性化進展機構の研究」 10,000 千円 
8. 北國がん基金 研究助成［研究代表者：大島 浩子］ 
「胃がん発生促進における炎症性微小環境の研究」 1,000 千円 






1. 慶応義塾大学先端医科学研究所： 佐谷 秀行 
「消化器がんにおける CD44 および FOXO3a の研究」 
2. 東京大学医学研究科： 谷口 維紹 
「炎症発がんにおける IRF-5 自然免疫シグナルの研究」 
3. シンガポール国立大学： 伊藤 嘉明 





1. 金沢大学がん進展制御研究所： 須田 貴司 ／ 今村 龍 
「胃がん組織微小環境における PYNOD の関与」 
2. 京都大学医学研究科： 藤田 晴美／湊 長博 
「Claudin4 遺伝子欠損マウスの作製と解析」（2012 年論文発表） 
3. 京都大学医学研究科： 妹尾 浩 
「胃がんにおける Dclk1 陽性がん幹細胞の研究」（2012 年度共同研究課題） 
4. 国立がん研究センター研究所： 大木 理恵子 
「消化器がん悪性化における p53 の役割」（2011 年度共同研究課題） 
5. 大阪大学生命機能研究科： 月田 早智子 
「クローディンと胃癌・胃炎」 
6. 東京大学医学研究科：深山 正久／国田 朱子 
「EB ウイルス関連胃がんに関する研究」 
7. 東北大学加齢医学研究所： 佐藤 靖史 
「胃がん組織における血管新生因子の発現制御と役割」 
8. モナシュ大学医学研究所（オーストラリア）： Brendan Jenkins 
「胃がん発生における TLR2/MyD88 の解析」（2012 年論文発表） 
9. 延世大学医学部（韓国）：Kyung-Hee Chun 
「胃がん発生における Galectin の作用の研究」 





 ＜研究スタッフ＞ 教 授   髙橋 智聡  助 教   木戸 敬治        助 教   Shamma Awad  博士研究員 北嶋 俊輔        博士研究員 佐々木 信成  博士研究員 河野 晋 大学院生（博士課程） 村中 勇人   大学院生（博士課程） 吉田 晶代 技能補佐員 鈴木 美砂        技能補佐員 永谷 直子 
 
 【 研 究 概 要 】 
 ヒトがんにおける臨床的エビデンスが豊富ながん遺伝子・がん抑制遺伝子を変異させたマウス・細胞を中心に，シンプルで，分子生物学的・遺伝学的な解析がしやすい in 
vivo・in vitroがんモデル系を組み立て，発がん・転移・薬剤耐性・がん幹細胞を克服する突破口となる新規パスウェイを探索する。具体的な取り組みは以下。  １）数多くの増殖シグナルやエフェクターのアダプター分子となる RB 蛋白質(pRB)の不活性化は，多くのヒトがんの悪性進展過程において観察される。そして，その帰結となる細胞の挙動は，実に様々である。我々は，pRBが，従来知られた細胞周期や細胞分化の制御だけでなく， DNA 損傷応答，DNA メチル化，蛋白質イソプレニル化，脂質・コレステロール代謝，解糖系，ミトコンドリア機能，あるいは，細胞自律的な炎症を制御することによっても，腫瘍原性や悪性度を規定することを見出してきた。これまでに試されていないユニークな背景あるいはコンテクストにおいて pRBの新規機能を探索している。 ２）悪性進展機構の深い理解に基づき，がん幹細胞が示すと想定される様々な挙動の一部を安定的に表現するインビトロがん幹細胞モデル系を組み立て，がんの幹細胞様表現型に関連する遺伝子・分子の探索および新しいがん標的薬の開発に応用する。 
 ＜2012年の研究成果，進捗状況と今後の計画＞ １）RBのエピジェネティック機能：pRB-ATM-DNMT1パスウェイの解明 
pRBは，LxCxEモチーフを有するクロマチン修飾因子群と直接に結合することによってエピジェネティック制御に関わると考えられてきたが，その実態と生理的意義は深く理解されていない。我々は，複合変異マウスを用い，pRBの不活性化が HDAC1を含むDNMT1複合体の機能をどのように変化させるかを解明した。pRB不活性化時に，
Tip60 によるアセチル化を含む様々な経路によって活性化された ATM のキナーゼドメインと DNMT1の触媒ドメインが直接に結合することを見いだした。また，この結合が，ATMをスキャフォルドにした Tip60による DNMT1のアセチル化，そして，それに続く UHFR1(E3 ligase)の結合とユビキチン化を促進することを見いだした。つま
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り，RB と ATM のステータスは，DNMT1 蛋白質安定性をダイナミックに規定する。更に，マイクロアレー解析とDNA メチル化解析を組み合わせ，RBが Ink4a， Noggin， 




 【 研 究 業 績 】 ＜発表論文＞ （研究室主体） 該当なし 
 （共同研究） 
1. Taura M, Suico MA, Koyama K, Komatsu K, Miyakita R, Matsumoto C, Kudo E, Kariya 
R, Goto H, Kitajima S, Takahashi C, Shuto T, Nakao M, Okada S, Kai H. Rb/E2F1 
Regulates the Innate Immune Receptor Toll-Like Receptor 3 in Epithelial Cells. Mol Cell 
Biol, 32: 1581-1590, 2012. 
 （著書・総説） 
1. Takahashi C, Sasaki N, Kitajima S. Twists in views on RB functions in cellular signaling, 
metabolism and stem cells. Cancer Sci, 103: 1182-1188, 2012.  
2. 髙橋 智聡. “第 5節 細胞周期制御遺伝子 3(Rb)”, 「疾患モデルの作製と利用 がん」中村 卓郎編集, 200-214頁, エル・アイ・シー, 2012. 
 ＜学会発表＞ 
1. 髙橋 智聡, 北嶋 俊輔. がん抑制遺伝子 RBのメタボリック機能による幹細胞性制御（１）（Control of stem cell activity by the metabolic function of RB tumor  
suppressor gene (1)）.第 85回日本生化学会大会 2012年 12月（福岡） 
2. 河野 晋，髙橋 智聡. がん抑制遺伝子 RBのメタボリック機能による幹細胞性制御（２）（Control of stem cell activity by the metabolic function of RB tumor  suppressor 
gene (1)）.第 85回日本生化学会大会 2012年 12月（福岡） 
3. 佐々木 信成, Shamma A, 北嶋 俊輔, 河野 晋, 村中 勇人, 髙橋 智聡. RBによるメバロン酸経路の制御とがん幹細胞における役割（The metabolic function of RB in 
controlling mevalonate (MVA) pathway and cancer stem cells）. 第 35回日本分子生物学会年会 2012年 12月（福岡） 
4. 髙橋 智聡. RBがん抑制遺伝子のメタボリック機能（The metabolic function of RB 
tumor suppressor gene）. 第 35回日本分子生物学会年会 2012年 12月（福岡） 
5. 北嶋 俊輔, Shamma A, 髙橋 智聡. がん抑制遺伝子Rbによるがん幹細胞化抑制の分子機構の解明（Undifferentiated state induced by Rb inactivation associated with 
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metabolic reprogramming and inflammation）. 第 35回日本分子生物学会年会 2012年 12月（福岡） 
6. 北嶋 俊輔, 髙橋 智聡. がん抑制遺伝子Rbによるがん幹細胞化抑制の分子機構の解明（Undifferentiated cancer stem cell-like phenotypes induced by Rb-p53 inactivation）. 第 71回日本癌学会学術総会 2012年 9月（札幌） 
7. 佐々木 信成, 河野 晋, 村中 勇人, 北嶋 俊輔, 木戸 敬治, Shamma A, 髙橋 智聡. 
RBによるメバロン酸経路の制御とがん幹細胞における役割（The metabolic 
function of RB in controlling mevalonate (MVA) pathway and cancer stem cells）. 第 71回日本癌学会学術総会 2012年 9月（札幌） 
8. Shamma A, Sasaki N, Takahashi C. Epigenetic function of retinoblastoma protein entails 
functional association of ATM and DNMT1. 第 71回日本癌学会学術総会 2012年 9月（札幌） 
9. 北嶋 俊輔, 髙橋 智聡. がん抑制遺伝子Rbによるがん幹細胞化抑制の分子機構の解明（Undifferentiated state induced by pRb inactivation associated with metabolic 
reprogramming and inflammation）.平成 24年度がん若手研究者ワークショップ 
2012年 9月（蓼科） 
10. Kitajima S, Kohno S, Shamma A, Takahashi C. Undifferentiated cancer stem cell-like 
phenotypes induced by Rb-p53 inactivation. 研究所ネットワーク国際シンポジウム
2012年 6月（仙台） 
11. Shamma A, Kido Y, Sasaki N, Takahashi C. ATM regulates DNMT1 protein stability 
and coordinates its acetylation-driven ubiquitination during Rb loss-induced 
carcinogenesis. Gordon Conference  2012年 3月（California, USA） 
12. Kitajima S, Kido Y, Muranaka H, Sasaki N, Kohno S, Takahashi C. The 
RB-SREBP nexus where RB meets cell signaling and lipid metabolism. 
Keystone Symposia  2012年 2月（Banff, Canada） 
 
<外部資金> 
1. 髙橋 智聡： 先端研究助成基金 （最先端・次世代研究開発支援プログラム） 40,000千円 第一三共生命科学研究振興財団 研究助成金 1,000千円 
2. Shamma Awad： 科学研究費補助金 基盤 C 600千円 
3. 北嶋 俊輔： 科学研究費補助金 若手 B 1,400千円 
 
<共同研究> 
1. 北海道大学 藤田恭之博士「がん幹細胞と非がん幹細胞間の細胞競合」 
2. 金沢医科大学 岡崎俊朗博士「Rb遺伝子欠損マウスでの腺癌発症機構におけるスフィンゴ脂質代謝調節を介した細胞周期制御の解明」 
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3. 千葉大学 田中知明博士「がん幹細胞制御を目指した癌抑制遺伝子 p53-Rbネットワークによる細胞内代謝・脂質代謝調節における基盤的研究」 
4. 小野薬品工業株式会社筑波研究所 多田秀明，林昭夫博士「Rbがん抑制遺伝子による脂質代謝制御機構とその臨床的意義の解明」 
5. 筑波大学人間総合科学研究科 島野仁，松坂賢博士「がん幹細胞の脂質代謝における Rbがん抑制遺伝子と SREBP-1遺伝子」 
6. 京都大学大学院農学研究科 河田照雄，高橋信之，後藤剛博士「がん幹細胞モデルにおけるミトコンドリア機能測定」 
7. 東京大学大学院薬学系研究科 内山聖一，岡部弘基博士「がん幹細胞モデルにおける細胞内小器官温度分布測定」 
8. 東京大学分子細胞生物学研究所 末次志郎博士「Rbと IRSp53の遺伝学的関係」 
9. 金沢大学がん進展制御研究所 山本健一，林直之，小林昌彦博士「DNMT1 の翻訳後修飾」 
10. Pontificia Universidad Católica de Chile  Jaime Gutiérrez博士「Function of RECK in 
muscle dystrophy」 




 ＜研究スタッフ＞ 准教授   仲 一仁 技能補佐員 定免 由枝        技術補佐員 石原 薫理 
 【 研 究 概 要 】 
  慢性骨髄性白血病 (CML)は BCR-ABL を原因遺伝子とする骨髄増殖性疾患である．この BCR-ABL を分子標的とするチロシンキナーゼ阻害薬 (TKI) の開発によって
CML 患者の治療成績は劇的に改善された．しかし，TKI 治療後も，CML 細胞の供給源となる CML幹細胞が残存し，再発を引き起こすことが知られている． 研究代表者，仲は TGF-β-FOXOシグナルが CML幹細胞の抗がん剤抵抗性メカニズムに重要な役割を担うことを報告した．当研究プロジェクトでは TKI治療後の CMLの再発の克服を指向し，1) TGF-β-FOXOシグナルによる CML幹細胞の抗がん剤抵抗性メカニズムの解明, 並びに 2) 当該メカニズムをターゲットとする薬剤耐性 CML幹細胞の治療薬の開発を目的とした研究を進めている． 一方，CML 細胞と固形がんのがん細胞の特性は異なると考えられる．しかし，がん幹細胞における細胞周期の静止期制御などの分子機構は，CML 幹細胞と固形がんのがん幹細胞の間で共通性が存在する可能性が考えられる．そこで，3) マウス乳がんモデルより乳がん幹細胞を純化し，CML 幹細胞研究で明らかになった研究成果を乳がん幹細胞の維持機構にも応用可能か検討する． 
 ＜2012年の研究成果，進捗状況と今後の計画＞ 
1) TGF-β-FOXOシグナルによる CML幹細胞の制御機構 (担当：仲) 【目的】CML幹細胞の抗がん剤抵抗性・自己複製能の維持機構を明らかにするため，




2) 薬剤耐性 CML幹細胞に対する治療薬の開発 (担当：石原，仲) 【目的】 TGF-β-FOXOシグナルをターゲットとする CML幹細胞治療薬を開発する．【本年成果】昨年度，TGF-β-FOXOシグナルを標的とする CML幹細胞治療薬の候補化合物を見出した．本年は，TKI耐性 CML幹細胞に対する TGF-β-FOXOシグナル標的治療薬の抑制効果を検討した． 
CML患者における再発の原因として，TKI耐性の BCR-ABLの変異を有する CML幹細胞の発生が知られている．CML 患者における再発を克服するためには，このような TKI 耐性の CML 幹細胞を治療することが必要である．そこで，このような
BCR-ABL の TKI 耐性変異として知られている T315I 変異型 BCR-ABL を用いて
CMLマウスモデルを構築し，TKI耐性 CML幹細胞に対する TGF-β-FOXOシグナル標的治療薬の抑制効果を検討した．その結果，in vitroにおいて，TGF-β-FOXOシグナル阻害薬は TKI 耐性 CML 幹細胞のコロニー形成能を抑制できることを見いだした（特願 2012-131328）．【今後の方向性】マウス生体内において，TKI 耐性 CML 幹細胞に対する TGF-β-FOXOシグナル阻害薬の治療効果を解析する． 










-細胞中に乳がん幹細胞としての能力を有する細胞が存在することを見出した．次に，このマウス乳がん幹細胞に FOXOのドミナントネガティブ変異体を導入し，レシピエントマウスの乳腺脂肪組織に移植を行った．その結果，この FOXOのドミナントネガティブ変異体を導入した乳がん幹細胞は in vivoでの自己複製能が低下していることを見出した．したがって，TGF-β-FOXOはマウス乳がん幹細胞の維持にも関与する可能性が考えられる．【今後の方向性】上述の CML幹細胞の維持に関わる TGF-βシグナル分子をマウス乳がん幹細胞へと導入し，乳がん幹細胞の自己複製能の維持，EMT，並びに転移における当該分子の役割を解析する． 
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 総説 
1. Naka K., Hirao A.: TGF-β in Leukemogenesis. TGF-β in human disease, Moustakas A, 
Miyazawa K eds, Springer: 2013 in press. 
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＜学会発表＞ 1. Kazuhito Naka: A Role of TGF-β-FOXO Signaling in CML Stem Cells, CHA University 
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 2012, Seoul, Republic of Korea 
2. 仲 一仁，がん幹細胞におけるTGF-β-FOXOシグナルの役割.愛媛大学プロテオ医学研究センター・愛媛大学大学院医学系研究科 ProMRes研究会&生化学・分子遺伝学ジョイントセミナー, 平成24年7月19日, 松山市 
3. 仲 一仁，TGF-β-FOXOシグナルによるがん幹細胞の抗がん剤抵抗性機構. 北海道大学遺伝子病制御研究所・金沢大学がん進展制御研究所ジョイントシンポジウム，平成24年11月5日，札幌市 
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1. 仲 一仁, 市民公開講座「幹細胞とがん」，平成24年5月26日，金沢市 
2. 仲 一仁,「がんの多層性・幹細胞とがん」，第24年度国立大学附置研究所・センター長会議第二部会シンポジウム，平成24年10月26日，金沢市 
 ＜知的財産＞ 
1. 【発明者】仲 一仁 【出願者】金沢大学 【名称】慢性骨髄性白血病治療剤及びそのスクリーニング方法 【出願日】2012年 6月 8日【出願番号】特願 2012-131328 
 ＜外部資金＞ 
1. 仲 一仁: 内閣府 最先端・次世代研究開発支援プログラム 「抗がん剤抵抗性がん幹細胞をターゲットとする革新的がん治療戦略」 平成 22-25年度総額 直接経費 118,000千円，間接経費 35,400千円 
2. Kazuhito Naka, Ewha Academia-Industry Cooperation Foundation,  「TGF-β阻害剤による CML幹細胞の治療効果の解析」 平成 24〜25年度総額 127,500,000韓国ウォン  
 ＜共同研究＞ 学内 
1. CML幹細胞の治療抵抗性メカニズム：遺伝子染色体構築 平尾敦 
2. 乳がん幹細胞の維持機構: 腫瘍遺伝学 大島正伸, 大島浩子 
3. CML幹細胞の自己複製機構： 医学系研究科 小児科 西村良成 
 学外 
1. CML幹細胞の維持機構: 東京医科歯科大学 佐藤卓 樗木俊聡 
2. CML幹細胞の維持機構: 秋田大学 田川博之 高橋直人 澤田賢一 
3. 乳がん幹細胞の維持機構: 慶応義塾大学 甲斐千晴 佐谷秀行 
4. 乳がん幹細胞の維持機構: 神戸大学 下野洋平 高井義美 
5. 乳がん幹細胞の維持機構: 大阪大学 谷山義明 
6. Foxo3aシグナルの役割: 国立長寿医療センター研究所 本山昇 
7. TGF-βシグナルの役割: CHA Cancer Institute, CHA University (Republic of Korea) , 
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Eun-Jin Bae, Mi-Kyung Kwak, 真村瑞子, 大島章, Seong-Jin Kim 
8. TGF-βシグナルの役割: Ewha Womans University (Republic of Korea) 
Dae-Kee Kim, Yhun Yhong Sheen 
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